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@ Laminare Arzneiform und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(St) Die Erfindung betrifft eine Laminare Arzneiform mit 
kontrollierter Wirkstoffabgabe, bestehend aus gerollten 
Oder gefalteten Schichten aus einer Polymerfolie (1), die 
einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, 
dadurch gekennzeichnet, daf^ 

die auSere, den Verdauungssaften zugangliche Oberfla- 
che der wirkstoffhaltigen Polymerfolie Im gerollten oder 
gefalteten Zustand hochstens 25% ihrer gesamten Ober- 
flache betragt und die gerollten oder gefalteten Schichten 
so aneinander haften, daS die laminare Arzneiform im 
Freigabetest nach USP 23, Methode A, Apparatus 2 bei 
Sl^C und 50 Upm in kOnstlichem Magensaft ihre gerollte 
oder gefaltete Form uber mindestens eine Stunde beibe- 
halt und mindestens 30% des enthaltenen Wirkstoffs im 
gerollten oder gefalteten Zustand freigesetzt werden. 
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Beschreibun^ 

Die Erfindung belriffL lajuinare Arzneiforiiien aus geroll- 
ten Oder gefalteten wirkstofflialtigeii Polyniertblien. 

Stand der Technik 

Das EinroUen von wirkstotthaltigen Polynierfilmen bzw. 
-tblien zu Arzneiformen ist bekaniit. KP 0 208 213, 
HP 0 086 997 und HP 0 122 574 beschreiben die Hinbettung 
von Wirkstotfen in Polymerfilinen zur retardierten Freiset- 
zung, doch werden diese Hliiie elnzeln oder in zerkleinerter 
Form in Kapseln oder durch Verpressen zu "i^abletten verai- 
beitet. Die Retardierung wird im wesentlichen durch die Art 
des Hilnis und die GroBe seiner Oberilache bestimmt. Beim 
Beginn der Wirkstotfabgabe steht liier alsbald die gesamte 
Filmoberflache im Kontakt mit der Verdauungsfliissigkeit 
und daniit zur WrkstofHreisetzung zur Verfugung. 

EP-A 010 987 (siehe auch US-PS 4 268 497 und US- 
PS 4 308 250) besclireibi das Aufrollen eines wirkstotthalti- 
gen Films zur Applikation von veterinarmedizinischen Me- 
dikanienten bei Wiederkauem, wobei sich die primare Form 
— nach Applikation en trollen-und-zu einer vergroBerten sekun- 
daren Form aufweiten soil. Der Zweck der Volumenvergro- 
Berung ist der, daB die Arzneiform dadurch langere Zeit im 
Rumen verbleibt. Die Wirkstotfabgabe erfoigt dann auch 
hier aus der allseitig den Verdauungssaften zuganglichen, 
gesamten Filmoberflache. In ahnUcher Weise soil ein Lami- 
nat wirken, das nach HP- A 363 187 mit einem druckemp- 
tindlichen Kieber hergestellt wird. Dies ist auch beschrieben 
in HP-A 350 188. In DH-PS 28 24 288 kann ein solcher 
Film zusatzlich einen durch Wasser abbaubaren Fiillstoff 
entlialten. Die Pansenflussigkeit kann dann durch Koliren 
und Kanale eindringen, wobei der Film im wesentlichen 
durch die Oberflache allmahlich ausgelaugt wird. 

In US-PS 4 900 552 wird eine Arzneiform in Sandwich- 
struktur mit einer mucoadhasiven Schicht beschrieben, die 
aUerdings weder fait- noch roilbar ist. 

Hs ist auch vorgeschiagen worden, autgerollte, wirkstoft- 
haltige Filme in Korperhohien einzubringen EP-A447 719 
und zwar zur Therapie von Mitielohrinfektionen oder nach 
JP- Abstract 82-90967 (Derwent) intravaginai zur Verabrei- 
chung spemiizider Mittel als Kontrazeptivum. In diesen Fal- 
len ist nur eine ortliche Wirkstotfabgabe beabsichtigt, wobei 
man auch hier davon ausgehen kann, dalj die Filnu:olie als- 
bald durch reuchtigkeitsaufnahme expandiert und der Wirk- 
stott* aus dem gelockerten Filniverband abgegeben wird. 

Cine im Magen aufschwinmiende Arzneiform ist in CP- 
A 326 816 beschrieben. Ilierbei werden mit WirkstotY ange- 
reicherte Polymerfilme zu verschiedenen Formen verarbei- 
tet, die jedoch durch Mitverwendung poroser Materialien 
Oder einen EinschluB von Luft eine langere Verweilszeit im 
Magen haben sollen. Offenbar in Fortentwicklung dieser 
Idee sind in DE 44 19 818 auch gerollte Fihrie erwahnt, die 
durch Entfaltung im Magen langere 7je\t verbleiben und der 
Pylorus pas sage wegen ihrer GroBe von mehr als 5 cm' nur 
schwer zugangUch sein sollen. Ilier wird ebenfalls nach Ent- 
faltung bzw. Aufweitung auch die gesamte Oberflache des 
Films fiir die Wrkstoffabgabe zugangUch. 

Aufgabe und Losung 

Als Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird die Bereit- 
stellung einer Alternative zu herkommlichen Arzneiformen, 
bestehend aus wirksioffhaltigem Kern und Filmhiille oder 
schwammartiger Matrixstruktur, gesehen. Die Aufgabe 
wurde gelost durch eine laminare Arzneifonii mit kontrol- 
licrter Wirkstoffabgabe, bestehend aus gerollten oder gefal- 



teten Schichlen aus einer Polymerfolie (1), die einen phar- 
niazeutischen Wirkstoff enlhall, dadurch gekennzeichnel, 
dafi die Schichlen eine ausreichende Haflung zu sich selbsL 
aufweisen oder durch eine Klebeschicht zusammengehalten 
5 werden oder durch eine auBen umlaufende und fest sitzende 
Banderole gesichert sind, so daI3 die auBere, den Verdau- 
ungssaften zugangliche Oberflache der wirkstofflialtigen 
Polymerfolie im gerollten oder gefalteten Zustand hochstens 
25% ihrer gesamten Oberflache betragt und die gerollten 

10 oder gefalteten Schichten so aneinander haften, daB die la- 
minare Arzneiform im Freigabetest nach USP 23, Methode 
A, Apparatus 2 bei 37"C und 50 Upm in kiinstlichem Ma- 
gensaft ibre gerollte oder gefaltete Form uber mindestens 
eine Stunde beibehalt und mindestens 30% des enthaltenen 

15 WLrkstofl:s im gerollten oder gefalteten Zustand freigesetzt 
werden. 

Das Prinzip der Hdindung liegt darin, daB durch den lami- 
naren Aufbau der Arzneiform eine selir gleichmaBige Struk- 
tur entsteht, wobei nur eine geringe Oberflache der wirk- 
20 stotthaltigen Polymerfolie Kontakt zu den Verdauungsflus- 
sigkeiten hat. Der laminare Aufbau bedingt, daB die Wirk- 
stottdiffusion in die Verdauungsfliissigkeit im wesentlichen 

nur-an-den Schnittkanten und in den Schichten und aus- ih-- 

nen heraus tiber einen langeren Diftunsionsweg erfoigt, 
25 wahrend zwischen den Schichten keine oder nur eine ge- 
ringe Difl'usion statttindet. Die Wurkstoftditt'usion folgt da- 
her dem laminaren Aufbau, wodurch es moglich ist, in viel- 
faltiger Weise, eine verzogerte, kontrollierte Wirkstottfrei- 
setzung einzustellen. 
30 In einer bevorzugten Aus tiihrung storm wird die wirk- 
stoffhaltige Polymerfolie vor dem HinroUen oder Falten 
noch mit einer oder zwei weiteren Schichten versehen. Die 
weitere Schicht kann dabei als Zwischenschicht ((3) s. Fig. 
3) die Funktion ausiiben, die Ditlusion zwischen den wirk- 
35 stotthaltigen Schichten zu reduzieren oder zu verhindem 
und so zur Steuerung einer kontroUierten Wirkstotfabgabe 
beitragen. Auch kann eine weitere Schicht zusatzlich eine 
Klebefiinktion ((2) s. Fig. 3) ausuben. die zum Zusammen- 
halt der laminaren Arzneiform in Gegenwart der Verdau- 
40 ungsfliissigkeiten iiber einen langeien Zeitraum beitragt, 
wenn die Polymertilme unter den Bedingungen des Zusam- 
menrollens oder -fallens nicht geniigend aneinander haften. 

Hine weitere erfinderische Ausgestaltung besteht darin, 
die laminare Arzneiform mit einer Banderole zu versehen. 
45 die einerseits zum Zusanmienhalt der laminaren Arzneitbrm 
beitragt und andererseits die Diffusion von Wirkstoff aus der 
zu auBerst hegenden Polymertblienschicht weitgehend un- 
terbindet. 

Gegeniiber konventionellen Arzneiformen mit wirkstofl:- 

50 haltigen Kem und einer die Wirkstofffreisetzung steuemden 
Filmhiille ergibt sich der Vorteil des einfacheren sehr gleich- 
maBigen Aufbaus und der einfacheren Ilerstellbarkeit, nach 
den in den letzten Jahren sehr weit entwickelten rationeilen 
Verfahren der Film- bzw. FoUenherstellung durch Beschich- 

55 ten, Exinidieren, "IIot-Melt"- Verfahren, wie sie bei der Iler- 
stellung von transdermalen Arzneiformen in steigendem 
MaBe angewendet werden. Auf einen Kem kann voUig ver- 
zichtet werden. Ebenso sind aufwendigc und kritische Coa- 
ting verfahren nicht von not en. 

60 Die Erfindung wird durch die nachstehenden Figuren er- 
lautert, ist aber nicht auf die dargestellten Ausfiihmngsfor- 
men beschrankt. 

Fig. I : Schematische DarsteUung einer laminare Arznei- 
form aus einer gerollten wirkstofifti alii gen Polymerfolie (1). 

65 Fig. 2: Schematische DarsteUung einer laminare Arznei- 
form aus einer gefalteten wirkstofiHialtigen Polymerfolie 
(1). 

Fig. 3: Schematische DarsteUung einer geroUten lamina- 



25 



30 



35 



40 



DE 197 

3 

ren Ar^neiform mil einer wirksloffhalLigen Polyiuerfolie 
(1), einer Klebeschicht (2) und ciiier Zwischenschicht (3). 

Ausfiilirung der Hrtindung 

Unter eiaer Polymerfolie im Sinne der Hriindung ist ein 
roll- Oder faltbare Folic von geringer Dicke aus einem syn- 
thetischen, semisyiithetischen oder naturlichen Polymer zu 
verstehen, d. h. aus einem Kunststoff oder einem chemisch 
modifiziertem Naturstoff, wie z, B. einem Celluloseetlier 
Oder -ester oder audi aus z. B. Papier oder Protein (z. B. Ca- 
sein, Gelatine oder Derivate). Die Polie kann audi aus einer 
Miscliung verschiedener Polyiuere bestehen. 

Die laminare Arzneitorm soil ihre geroUte oder getaltete 
Form in Gegenwart von Verdauungsfiussigkeit, Magen und/ 
oder Darmsaften, iiber einem langeren Zeitraum beibehal- 
ten. Unter einem langeren Zeitraum ist zu verstehen, daU ein 
HntroUen oder Hntfalten erst dann erfolgen soli, wenn die 
Hauptnienge des entlialteue Wirkstoffs bereits im wesentli- 
chen uber die ianiinaren Schichten der auBeren Oberflache 
treigesetzt wurde. 

Diese Bedingung ist abhangig von der beabsichtigten tlie- 
_rapeutischen Anwendung, Als grober Ricjnwert tur_den ge^^ 
nannten ULngeren Zeitraum kann gelten, daB die Magenpas- 
sagezeit bei ublicher Nahrungsaufnahme von 1-2 Stunden 
niclit unterscliritten werden soU und daB wahrend des ^ge- 
ren Zeitraums in der die gerollte oder gefaltete Form beibe- 
halten wird, mehr als 30% des entlialtenen >\ru:kstofts frei- 
gesetzt werden soli. Bevorzugt liegt der langere Zeitraum je- 
doch im Bereich von 3-6 Stunden oder dariiber und die im 
wesentlichen " laminar" Ireigesetzte Menge des Wirkstotfs 
betragt mindestens 50%, insbesondere mindestens 60%». 

Diese in vivo-Bedingungen konnen als erfullt gelten, 
wenn die iaminare Arzneitbrm ini in- vitro Freigabetest nach 
USP 23 (1994, S. 1795 ft), Mediode A, Apparatus 2 
("Paddle", s. S. 1792) bei 37°C und 50 Upm. in kunstlichem 
Magensaft (0,1 M HCl), ilire gerollte oder gefaltete Form 
iiber mindestens eine Stunde, bevorzugt mindestens 2 Stun- 
den, beibehait und mindestens 30%, bevorzugt mindestens 
50%, besonders bevorzugt mindestens 60%, des enthaltcnen 
Wirkstoffs im gerollten oder get'alteten Zustand treigesetzt 
werden. 

Auf keinen Fall soli sich die laminare Arzneitbrm bereits 
unmitteibar nach der Einnahme entrollen oder entfalten, da 
dann das Prinzip der verzogerten und kontrollierten Wirk- 
stoffabgabe nicht ausreichend gegeben ware (und dann auch 
mit einfachen Arzneiformen des Standes der Technik reali- 
sierbar ware). Je nach therapeutischer Anwendung kann es 
gewLinscht sein, daI3 zunachst die I'reisetzung des Wrkstofts 
iiber einen langeren Zeitraum im wesentlichen "laminar" er- 
tolgt, daB dann aber die Restmenge des Wirkstoffs treige- 
setzt wird, indem sich sich die laminare Arzneiform entrollt 
oder auflost. 

Geeignete Poiymere zum Aufbau der laminaren Arznei- 
form konnen ganz allgemein danach ausgewahlt werden, 
daB sie in Folienform verfugbar sind oder hergestelit werden 
konnen und eine ausreichende Rexibiiitat haben, um beim 
RoUen oder Fallen nichl zu brechen oder einzureiBen. Na- 
tiirlich muB das Polyraennaterial fiir phannazeurische An- 
wendungen geeignet sein und ein ausreichendes Autnahme- 
vermogen ftir den Wirkstoff besitzen. Als fertig verfiigbare 
Folien sind z. B. Folien aus Papier oder Polyvinylacetat zu 
nennen. Eine Vielzahl weiterer Polymermaterialien sind als 
Feststoffe, z. B. als Granulat, oder im Form von Losungen 
Oder Dispersionen erhaltlich, die sich durch Beschichien 
von Tragerfolien, Bxtrudieren oder "IIot-Mclt"-Verfahren in 
Filme Uberfiihren iassen (siehe dazu z. B. FP-A 704 207, 
EP-A 704 208, EP-A 727 205 oder EP-A 704 205). 



15 794 C 1 

4 

Vor/ugsweise werden PolyiueruiaLerialien verwendei, die 
sich unLer den Bedingungen des VerdauungsLrakles zuletzt 
auflosen oder zerfallen. Hierzu kann man Polyiuere verwen- 
den, die sich zum Uberziehen von Arzneitbrnien bewahrt 
5 haben. Dazu gehoren magensafllosliche Poly (me tli) aery late, 
z. B. Copolymere aus 25 Gew.-% MethyUnethacrylat, 
25 Gew.-% Butyhiietliacrylat und 50 Gew.-% Dimethylami- 
noethy hue th aery lat, die unterhalb pH 5 im Verdauungstrakt 
losUch und oberhalb pH 5 quellbar und permeabel sind. 
10 Weiterhin sind magensaftresistente, aber darmsattldsliche 
Copolymere der Methacrylsaure, z. B. Copolymere aus 
50 Gew.-% HUiylacrylat oder Metliylmethacrylat und 
50 Gew.-% Methacrylsaure zu nennen. Ebenso komnien 
auch quellbare Pol ymethacry late auf Basis von Copolyme- 
15 ren, die 2-'rrimethylanmioniunietliyhnetliacrylat in Frage. 
Hier sind Poiymere aus z. B. 30 Gew.-% Bthylacrylat 5 oder 
10 Gew.-% 2-'rrimethylammoniumediylmethacrylat und ei- 
nem Restanteil von Mediylmetliacrylat zu nennen. Weiter- 
hin geeignet sind Copolymere aus Metliylacrylat, Metliyl- 
20 methacrylat und Methacrylsaure (siehe z. B . FP-A 704 207, 
KP-A 704 208). 

Daneben sind auch Cellulosederivate mit ahnlichen Hi- 
genschaften Jbrauchbar . wje_ CeUulgseacetatphthalat, Hy^ 
droxypropylmethylcellulosephdialat, Carboxymediylceilu- 
75 lose und ahnliche Verbindungen, die oberhalb pH 5 im 
Darmirakt losiich sind ebenso Polyvinylacetatphthalat. Die 
Filmschichten konnen jedoch auch wasserqueUbare und 
wasserlosliche Poiymere cnthaiten wie Cellulose, Cellulose- 
atlier (Mediylcellulose, Hydioxypropylmetliylcellulose und 
30 almliche Derivate), wie auch Poiyvinylalkohoi und ge- 
mischte Poiyvinylalkohoi-, Polyvinylacetatverbindungen 
mit einer abgestuften Wasserquellbarkeit bzw. Wasserlos- 
lichkeit. Geeignet sind auch Starke (aufgeschlossene, spritz- 
guBl^iige Starke), Gelatine, KoUagen, Casein und Derivate, 
35 die gegebenenfalls durch Zusatze von Wcichmachem und 
Bindemitteln so zu tbrmulieren sind, daB sie ausreichend 
stabile Filmschichten bilden. 

Zur BereiUtellung der ertindungsgemaBen Arzneiform ist 
zunachst die Praparation einer wirkstotthaltigen Polymertb- 
40 lie erforderlich. Dies kann in an sich bekannter Weise votge- 
nommen werden. Die Poiymere konnen z. B. in organischer 
Losung oder in waBriger Dispersion vorliegen. Der Wrk- 
stoff kann dann direkt, ggf. mit weiteren Hilfsstoffen, wie 
z. B. Weichmachem. zugegeben werden. Die wirkstoffhal- 
4$ tige Suspension bzw. Losung kann in einer diinnen Schicht 
verteilt werden und bildet nach dem Verdampfen des L6- 
sungsmitlels ein diinnen Fihn von z. B. 0,03 bis 1 mm 
Dicke, bevorzugt im Bereich von 0,1 bis 0,5 mm. Dabei sol- 
len die Schichtdickcn als Richtwert bei diinnen Polymertil- 
50 men im Bereich unter ca. 0,15 mm moglichst um nicht mehr 
als +/- 25% und bei dickeren Filmen um nicht mehr als um 
ca. +/- 10% schwanken. 

Wird als Polymerfolie Cellulose in Papierform verwen- 
det, so kann das Papier z. B. mit einer waBrigen Losung des 
55 Wirkstoffs geurankt werden und der Wirkstoff im Papier 
durch TVocknen lixiert werden. Die Papier-Polymerfolie 
kann mit einer Klebeschicht versehen werden iind im Prin- 
zip in gleicher Weise wie z. B. eine Polymerfolie aus einem 
Poly (meth) aery lat durch Fallen oder Rollen in die laminare 
60 Arzneiform iiberfiihrt werden. 

Altemativ kann der wirkstoffhaltige Polymerfilm auch lo- 
sungsmittelfrei aus einer Polymerschmelze in sogenannten 
"IIot-Melft"-Verfahren erhaltcn werden, indem das Poly- 
mer, das ggf. noch FlieBverbessercr, z. B. Wachse, Cctylal- 
65 kohol etc. enthalt, bei einer Temperatur oberhalb seiner 
Glastemperatur verfliissigt wird und als diinner Film ausge- 
breirer oder extrudiert wird (siehe dazu z. B. FP-A 727 205, 
EP-A 704 205). 
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Dcr wirksloffhallige Film kann iiit einfachsLcii Fall direkL 
m einer laininaren Arzneiforiii gerolll oder gefallel werden. 
Dies setzi voraus, daB der wirksloHlialLige PolyiiierfilJii eine 
ausreichende Haftung zu sich selbst aufweist, so daB es in 
Gegenwart der Verdauungsfliissigkeiten nicht zu einein vor- 
zeitigen Hntfalten oder Hntrollen koinnit. Hin geeignetes 
Polymer ist hierfur ist z. B. ein Copolymerisat aus Ediyl- 
acrylat und Metliylmethacrylat im Verhaltnis 2:1. 

Bei dieser einfachsten Form der laminareii Arzneifonii ist 
zu beriicksichtigen, daB die Diffusion des Wirkstoffs zwar 
ini wesenllichen laminar, also entlang der inneren Schichien 
erfblgt, daB aber auch eine direkte Diif usion uber die Ober- 
flache der auBerster Schicht der letzten >A^dung ertblgi und 
auch inuiier ein gewisser Anteil des Wirkstofts im Innem 
von Schicht zu Schicht diffundiert. Dieser manchmal uner- 
wiinschte Htt'ekt ist natiirlich abhangig von der Anzahl der 
iJchichten und deren Packungsdichte, dem verwendeten 
Polymer und dem eingesetzen Wirkstoff. In vielen Fallen 
wird dieser HtHekt jedoch vernachlassigbar gering oder un- 
erheblicli sein. 

Will man die Diffusion uber die auBerste an der Oberlia- 
che aegende Schicht oder die Diifusion zwischen den wirk- 
stoffhaltigen Scliichten reduzieren, so konnen auf die wirk- 
stofflialtige Polymerfolie noch ein- oder zweiseitig eine 
bzw. zwei weitere Schichten autjgebracht werden. Die kon- 
nen die Funktion einer Zwischen- oder Trennschicht fiir die 
wirkstofthaltigen Schichten ausuben oder auch die Funktion 
einer Klebeschicht haben, die den Zusammenhait der lami- 
naren Arzneiform iiber langere Zeit in Gegenwart der Ver- 
dauungsttussigkeit bewirkt oder unterstiitzt. 

Bei der Herstellung der laminaren Arzneiform wird der 
wirkstofthaltige Polyniertilm in der Rcgel zunachst uber 
seine gesamte Herstellungsbreite getaltet oder gerollt. Dies 
soil so geschehen, daB die Schichten einen innigen Kontakt 
zueinander eriialten, also z. B. unter leichten Druck. Danach 
wird die erhaltene Roile oder der Faltenstapel, die einen 
Durchmesser bzw. eine Hohe von z. B. ca 0,5 bis 5 cm, 
giinstigerweise von ca. 2-4 cm, ausweisen kann, in viele 
scheibenartige Hinzelportionen geschnitten. Die Breite der 
fertigen laminaren Arzneiformen kann z. B. im Bereich von 40 
0,5-2 cm liegen und bestimmt dann durch das Flachenver- 
haltnis der Schnittkanlen zur inneren Filmoberflache in er- 
hebUchem Malie die Wirkstottabgabegeschwindigkeit. 

Um die gewiinschteFreigabe-Geschwindigkeit zu ermog- 
lichen, ist es ertbrderiich, daB die auBere, den Verdauungs- 45 
saften zugangliche Oberflache der wirkstoffhaltigen Poly- 
merfolie im geroiken oder gefalteten Zustand hochstens 
25%, vorziigsweise hochstens 5%, der Oberflache der Poly- 
mertblie betragt. Die Reduktion der Oberflache ergibt sich 
durch das Verhaltnis von Schichtdicke der PolynierfoUe zur 50 
Zalil ihrer Wicklungen bzw. Faltungen und deren GroBe 
(Durchmesser der Rolie bzw. Ilohe des gefalteten Stapeis). 
Die gerollten oder gefalteten Schichten nii'issen so aneinan- 
der haften, daB die laminare Arzneiform in Gegenwart von 
Verdauungsfliissigkeiten ihre geroLlte oder gefaltete Form 55 
iiber einen langeren Zeilraum beibehalt, so daB Wirkstoff im 
wesentlichen nur "laminar" uber die auBere Oberflache der 
Schnittkanten freigeseizt wird. 

Ist die Ilaftung des Laminats in sich nicht ausreichend 
oder soil es ohne eine Klebeschicht einfach zusatziich stabi- 60 
lisiert werden, kann die Rolle bzw. der Faltensiapel auch 
durch eine auBen umlaufende und fest sitzende Banderole 
gesichert werden. Als Material hierfur kann z. B. ein Meth- 
acrylat-Copolymer oder ein mit einer Klebeschicht vcrsehe- 
ner Filmstreifen verwendet werden. 65 

In einer weiteren erfinderischen Ausgestaltung kann der 
wirkstoffhaltige Polymerfilm noch vordcm Faltcn oderRol- 
len mil einer oder auch mehrcrcn zusatzlichen Schichten 
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versehen werden, Diese konnen die Funktion einer Klebe- 
schicht und/oder einer Schicht zur Reguherung der Wirk- 
sLoiTabgabe erfullen. Auch kann die weiiere Schicht ggf. 
dazu verwendet werden, um einen spateren Zerfall der lami- 
5 naren Arzneiform zu steuern. 

Hine weitere Schicht kann als Zwischenscliicht den Aus- 
tritt von Wirkstoff aus der wirkstoffhaltigen Schicht verzo- 
gern, bzw. regulieren. Istsie z. B. stark hydrophob, so ist das 
Findringen und Durchdringen von gelostem hydrophilen 
10 Wirkstoff erschwert. Ist sie hydrophil, in Wasser quellbar 
oder sogar wasserloslich, so wird die Wirkstoftabgabe be- 
sclileunigl bis hin zu einem Zerfall bzw. einer Auflosung der 
Arzneiform insgesamt. Geeignete Zwischenschichten kon- 
nen auch aus vorgefertigten Folien, aus z. B. Celluloseace- 
15 tat. Poly viny lace tat, Polyvinylalkohol oder Polyetliylen be- 
stehen, auf die dann die wirkstoftbaltige Polymerschicht 
aufgebracht wird. 

Hine weitere Schicht kann z. B. eine Klebeschicht sein, 
die den Zusanmienhalt der laminaren Arzneiform bewirkt 
20 oder zumindest unterstiitzte z. B. wenn die Haftung des 
wirkstoffhaltigen Polymerfllms zu sich selbst oder zu einer 
weiteren Zwischenscliicht nicht ausreichend ist. Geeignete 

Klebeschichten kotmen z. B. aus Dimediylpolysiloxan oder 

z. B. aus Butylacryiat- und Htliylhexylacrylat-Copolymeren 
25 bestehen. Weitere geeignete Klebeschichten leiten sich von 
Zusammensetzungen tur Hautliaftkleber oder transdemiale 
Pflaster ab (siehe z. B. HP-A 315 218, EP-A 617 972). EP- 
A 415 055 besclireibt beispielsweise als Klebeschicht ge- 
eignete Haudiaffkleber aus kationischen (Meth)acrylatcopo- 
30 lymeren, die mit einer organische Carbonsaure, z. B. Adi- 
pinsaure oder Laurinsaure, tbrmuiieit sind, 

Hine geroUte laminare Arzneiform kann aus der wirk- 
stoffhaltigen Polymerfolie, die noch eine Zwischenschicht 
und/oder eine Klebeschicht aufweisen kann z. B. in der 
Apotlieke von Hand heigestellt werden. Dazu kann die Fo- 
lic, die z. B. eine 50 x 50 cm bei einer Dicke von z. B. 
0,2 mm messen kann, auf einer ebenen Oberflache mit Hilfe 
von oben dariiber geschobenen ebenen Platte unter leichtem 
Druck eingerollt werden, so daB eine 50 cm breite Rolle mit 
einem Durchmesser von z. B. 0,2-1 cm. Nun konnen z. B. 
0,5-1 cm breite Stucke abgeschnitten werden. 

Im industriellen MaBstab werden Aufrollverfahren in 
vieifaltiger Weise bei der Herstellung und Konfektionierung 
von FoUen benutzt. Auch bei der Fertigung von kleinen 
Kondensatoren werden Folien mit hoher Prazision in kleine 
ReUchen uberfiihrt. Solche bekannten Aufrollverfahren 
bzw. dazu geeignete Vorrichtungen konnen an die herzustel- 
lenden laminaren Arzneiformen angepaBt bzw. konstruiert 
werden, so daB der Hinrollvorgang und das Schneiden der 
Rolle maschinell vorgenommen werden kann. In ahnUcher 
Weise konnen auch gefaltete laminare Arzneiformen manu- 
ell Oder maschinell hergestellt werden. 

Gegebenenfalls kann der Zusammenhait der laminaren 
Arzneiform dadurch verbessert werden, daB das Schneiden 
in Portionen rait Hilfe eines heiBen Drahtes oder Messers 
oder auch mit Hilfe eines Laserstrahls erfolgi, so daB das 
Polymer an den Schnittkanten leichi versintert wird. Falls 
eine Banderole vorgesehen ist kann diese ebenfalls manuell 
oder maschineU ausgebracht werden, 

BEISPIELB 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Er fin- 
dung. 

Beispiel 1 

3 g (fiir Gramm bzw. Milligramm g oder mg) Theophyl- 
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lin-Pulver werden in 30 g einer waBrigen KunsULolTdisper- 
sion eingeriihrL, Die KunsLsloITdispersion enthalL 9 g eines 
CopolyiiierisaLes aus 65 Gewiclils-% MeLhylacrylal, 25 Ge- 
wichts-% MethyLnediacrylat und 10 Gewicht5-% Melha- 
crylsaure. Zu der Mischung werden noch 0,45 g Triethylci- 
txat als Weichiuacher und 12 g Wasser zugesetzt. hs wird 
noch 5 Minuten geruhrl und die Mischung dann in einen niit 
Polyethylenfolie ausgekleideten 'IVog von 10x16 cm Ober- 
flache gegeben und bei 50"C bis zur vollstandigen Verfil- 
inung getrocknet, so daB ein Film von etwa 0,5 mm Dicke 
entsteht. 

Aus dem Him werden Streifen von 2,5 cm Breile und 
10 cm Lange geschnitten und darauf ein beidseitig mit Kle- 
ber beschichtete SchaumstoffoUe von 1 nmi Dicke gepreBt. 
Die verbundenen Fihiie werden nun unter leichtem Druck 
zu einem 2,5 cm breiten Rollchen von etwa 12 mm Durch- 
messer gerollt und zur Hixierung zuletzt noch mit einem cin- 
seitig beschichteten Tesafilm als Banderole umklebi. 

Aus dem Rollchen schneidet man mit einem scharten 
Messer Scheibchen von 6 mm Dicke ab, die in dieser Form 
als Retardarzneimittel eingenommen werden konnen. Hin 
Scheibchen enthalt 72 mg TheophyUin und gibt den Wirk- 
_ stoff_in, einenvJn jvitrp-Freigabetest nach_USP_(Paddle-Ge^ 
rat) bei 100 Umdrehungen/Minute und 37*^0 in Phosphat- 
pufter, pH 7,5 nach 3 Stunden 10%, nach 6 Stunden 58% 
und nach 9 Stunden zu 85% tVei. 

Beispiel 2 

Die analog nach Beispiel 1 hergestelite Suspension von 
3 g TheophyUin und 30 g der dort angegebenen Kunststoff- 
dispersionen, zusaninien mit 0,45 Triethylcitat als Weich- 
macher und 12 g Wasser als Verdunnungsmittel werden, wie 
dort, noch 5 Min. geruhrt, dann jedoch mit einem Rakel mit 
einer Schlitzofthung von 500 \im ausgezogen. so daB sich 
nach 5-stundigem Trocknen bei 50**C ein Film von etwa 
200 }im Schichtdickc eigibt. Auf diesen Film wurde in einer 
Schicht von etwa 50 pm eine Klebelosung aus Dimethylpo- 
lysiloxan in Trichlorfluorethylen aufgetragen. Nach etwa 
30 Min. bei Raumtemperatur isi die Kleberschicht aufge- 
trocknet, und der Film wird nun als Stteiten von 2,5 cm 
Breite und etwa 30 cm Lange noch geschnitten. Nach dem 
AufroUen werden mit einem scharten Messer unter leichtem 
Druck ovale Scheibchen abgeschnitten, die in der Aufsicht 
die Form einer Kliipse mit den Dm"chmessem von 5 und 
10 mm aufweisen. Die Scheibchendicke betrug 2,5 mm und 
endiieit 24,3 mg Wirkstoif pro Dosiseinheit. Im Freigabetest 
nach USP mit der Paddie-Mediode bei lOO Upm und 37**C 
wird eine Wirkstoffabgabe von 9% nach 1 Stunde in kunst- 
lichem Magensaft gefunden, nach Wechsel auf kunstlichen 
Darmsaft (Phosphatpuffer pll 7,5) und weiteren 5 Stunden 
Ruhren wurden 39% des Wirkstoffs freigesetzt und nach 24 
Stunden 83%. Scheibchen von 5,0 mm Dicke enthielten 
50 mg Wirkstoff und zeigten im gleichen Test nach 1 Stunde 
in kiinstlichem Magensaft 5% und nach weiteren 5 Stunden 
23% bzw. nach 24 Stunden 60% Wirkstoffabgabe in Phos- 
phatpuffer pll 7,5. Die nimroUe loste sich zuletzt weitge- 
hend auf. 

Beispiel 3 

600 mg Bisacodyl mirden in 12 g Wasser suspendiert, 
mit 30 g einer waBrigen Dispersion, enthaltend 9 g Copoly- 
mer aus Ethylacrylat und Met hylmeth aery lat (2 : I), ver- 
mischt. Daraus wurde durch Trocknen bei 50** C auf einer 
Rache von 14 x 20 cm ein Vihw einer Dicke von 0,2 mm 
hergestellt. Daraus wurde ein Streifen von 14 cm T.ange und 
5 cm Breite geschnitten und in Lagen von je 12 mm (= L) 



wechselseilig gefalteL. bis eine Hohe von 2,5 nun (= H) er- 
halLen wurde (s. das FalLprinzip in Fig. 2). Die Filnie haften 
ohne weiteren Kleberzusalz aufeinander. Die letzLen 3 cm 
des Films wurden zum AbschluB um das Laminat iierum als 

5 Banderole gefiilirt. Aus dem Laminat von insgesamt 5 cm 
Breite wurden nun Stiicke von 1 cm Breite (= B) abgeschnit- 
ten, so daB sich die folgenden MaBe fur die Arzneiform er- 
gaben: L = 12 nmi, B = 10 mm und H = 2,5 imu. Die Ge- 
wichte der Laminatstuckchen lagen zwischen 295 und 

10 325 mg und entliielteii je 20 mg Wirkstoff. Beim Freigabe- 
test in kiinstliciiem Magensaft im U SP-P addle- Gerat wur- 
den nach 1 Stunde 18, nach 3 Stunden 29, nach 8 Stunden 40 
und nach 24 Stunden uber 80% des Wirkstoifes freigesetzt. 
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Beispiel 4 



600 mg Phenylpropanolaminhydrochlorid wurden in 12 g 
Wasser gelost und mit 30 g einer waBrigen Dispersion, ent- 
haltend 9 g Copolymer aus Hthylacrylat und Methyhiietha- 

20 cry lat (2:1), vermischt. Hin bei 50°C getrockneter Film- 
streifen von 15 cm Lange, 4 cm Breite und 0,2 um\ Dicke 
wurde mit 2 ml Kleberlosung auf Basis von Dimethylpoly- 

siloxan bestrichen und nochmals langs unterteilt, sp^aB sich _ 

eine Fihnbahn von 2 cm Breite und insgesamt 30 cm Lange 

25 ergab. Die Fihne wurden hintereinander aufgeroUt, so daB 
sich ein Durchmesser der RoUe von 9 mm ergab. Mit einem 
scharfen Messer wurden nun Scheiben von 4,3 bis 5 mm 
Dicke abgeschnitten, die ein Gewicht von 302 bis 316 mg 
aufwiesen und 19,0 bis 20,0 mg Wirkstoff entliielten. Der 

30 Wirkstoff wurde beim Freigabetest nach USP - wie in den 
obigen Beispielen beschrieben - kontinuierlich und inner- 
halb von 6 Stunden praktisch vollstandig treigcgeben. 



Beispiel 5 
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3 g Phenylpropanolaminhydiochlorid wurden in 12 g 
Wasser gelost und auf ein Papierviies von 18x18 cm Flache 
und 0,1 mm Dicke aufgetragen. Das Papier saugt hierbei 9 g 
der Ldsung entsprechend 2 g Phenylpropanolamin auf. Das 

40 Papier wurde 90 Min, bei 50**C getrocknet und mit Ililfe des 
in Beispiel 4 genannten Kiebers auf eine Polyetliylenfolie 
von 0,1 mm Dicke der gleichen Flache aufgeklebt. Auf die 
wirkstoffhaltige Papierschicht wurde noclimals Kleber auf- 
getragen und dann diese Verbundfolie gerollt. Die RoUe von 

45 5 cm Breite hat innen einen zyhndrischen Hohlraum von 
2 nun Durchmesser und ein Gesamtdurchmesser von 
10 mm. Scheiben von 10 mm Dicke wurden ausgeschnitten 
und enthalten 80 mg Wirkstoff pro Dosiseinheit. 
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Beispiel 6 



150 g einer 30%-igen Disjsersion eines Copolymerisats 
aus 30 Gew.-% Ethylacrylat, 65 Gew.-% Methylmethacrylat 
und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat- 

.55 Chlorid werden mit einer Vormischung aus 9 g Trieihylcitrat 
als Weichmacher und 3,5 g Polysorbat 80 als Stabilisator in 
6,5 g Wasser versetzt und 5 min geruhrt. Nun wurden 3 g 
Polyvinylalkohol als feinkomiges Granulal langsam unter 
Ruhren eingetragen und noch 3 h weiter geruhrt. Die vis- 

60 cose Dispersion wurde durch ein Sieb mit 0,1 mm lichter 
Maschenweite passiert und in einem Filmziehgerat auf eine 
Polyethylen-Folie in einer Schichtdicke von 400 pm auf ei- 
ner Flache von ca, 20 X 20 cm aufgetragen, wozu etwa 30 
ml Fliissigkcit verbrauchi wurden. Nach dem Trocknen 

65 30 min bei SO^'C entsteht ein klarer Film mil einer Schicht- 
dicke von ca. 105 pm, der als Zwischenschicht mit wirk- 
stoffhaltigen Filmcn der Bei.spiele 2 und 4 verwendet, wer- 
den kann. 
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PaLenLanspruche 

1 , Lmiiiniire Arzneiforiii mil kontrollierler WirksiolT- 
abgabe, bestehend aus geroLlteii oder gefalteten 
Sdiichten aus einer Polynierfolie (1), die einen phar- 5 
mazeutischen Wirkstoft" enthalt, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Schichten eine ausreichende Haftung 

zu sich selbst aufweisea oder durch eine Klebeschicht 
zusanimengehalten werden oder durch eine auBen urn- 
laufende und test sitzende Banderole gesichert sind, so 10 
daB die auBere, den Verdauungssaften zugangliche 
Oberflache der wirkstofttialtigen Polynierfolie ini ge- 
rollten oder gefalteten Zustand hochstens 25% ilirer ge- 
samten Oberflache betragt und die gerollten oder gefal- 
teten Scliichten so aneinander haften, daB die laniinare iS 
Arzneiform im Freigabetest nach USP 23, Methode A, 
Apparatus 2 bei 37* 'C und 50 Upm in kiinstlicheni Ma- 
gensaft ihre geroUte oder gefaltete Form uber minde- 
stens eine Stunde beibehalt und mindestens 30% des 
entlialtenen Wirkstott's ini gerollten oder gefalteten Zu- 20 
stand freigesetzt werden. 

2, Laminare Arzneitbrm nach Anspruch K dadurch 

— gekennzeichnet,- daB -zusatzlich _zur. wirkstotthaltigen 

Polynierfolie (1) eine Zwischenschicht (3) entliaiten 
ist. 25 

3, Laminare Arzneitbmi nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die PolymerfoUe (1) aus ei- 
nem (Metli)acrylat-Copolynier, aus Celluloseacetatph- 
ilialat. HydroxypropylmetliylcellulosephtliaLai, Car- 
boxymetliylccllulose, Poiyvinylacet atphdialat. Methyl- 30 
cellulose, Hydroxypropyhnetliylcellulose, Polyvinylal- 
kohol, gemischten Poiyvinylalkohol-, Polyvinyiacetat- 
verbindungen oder aus Cellulose, Starke, Gelatine, 
Koliagen, Casein und Dcrivate besteht. 

4, Laminare Arzneitbrm nach Anspruch 1, dadurch 35 
gekennzeichnet, daB als Klebeschicht Dimethylpolysi- 
loxan, ein Acrylatklebstott" oder ein Klebstotf auf Basis 
von Naturstoffen verwendet wird. 

5, Verfaluen zur Herstellung einer laminaren Arznei- 
form nach einem oder mehreren der vorhergehenden 40 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstotf- 
haltige Polynierfoiie geroUt oder gefaltet wird und mit 
Hiife eines heiBen Drahtes oder Messers oder mit Hiite 
eines Laserstrahls in Portionen geschnitten wird, wo- 
durcli das Polymer an den Schnittflachen der Rolle 45 
oder des Faltenstapels versintert wird. 
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A time-release laminar pharmaceutical composition, comprised of rolled or folded layers of a polymer film, 
that contain a pharmaceutically active substance, in which the outer surface area of the polymer film which 
contains the active substance, and which is accessible to the digestive juices, amounts to at most 25% of 
the entire surface area in the rolled or folded state, and the rolled or folded layers adhere to one another in 
such a way that the laminar form of medication maintains its roiled or folded form for a period of at least 
one hour in the release test according to USP 23, Method A, apparatus 2, at 37 C. and 50 rpm. in artificial 
gastric juice, and at least 30% of the active substance contained in it Is released in the rolled or folded state 
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